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重要性　患者報告アウトカム（patient-reported 
outcome: PRO）は，医療上や規制上の意思決定，
医療政策に寄与する。また，監査・ベンチマークや
症状のモニタリングに利用することで，個人のニー
ズに合わせたタイムリーなケアを提供することも可
能である。しかし，PROの使用に関しては，いく
つかの倫理的な課題が指摘されている。
目的　臨床研究における PRO特有の倫理ガイドラ
インを国際的なコンセンサスに基づいて作成するこ
と。

エビデンスレビュー　PRO倫理ガイドラインは，
Enhancing the Quality and Transparency of Health 
Research （EQUATOR） Networkのガイドライン開発
フレームワークに従って作成されている。これには，
臨床研究における PRO の倫理的影響についての系
統的レビューが含まれる。MEDLINE（Ovid），
Embase，AMED，CINAHLの各データベースを，
開始時から 2020年 3月まで検索した。データベー
スの検索には，「patient reported outcome＊」と「ethic＊」
のキーワードを使用した。2名の査読者が独立して
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　患者報告アウトカム（PRO）は，臨床研究や日常
診療において，疾患や治療による身体的，機能的，
心理的な影響について，患者の視点から情報を提供
するために使用されている 1）。
　PRO データは，医療上や規制上の意思決定，医
療政策，費用対効果の分析に役立てることができる。
また，PRO は，個々のニーズに合わせたタイムリー
なケアを提供するための監査・ベンチマークおよび
症状のモニタリングにも利用できる 1, 2）。
　研究や日常診療に PROを取り入れることには潜
在的な利点があるが，倫理的な配慮が強く求められ
ている 3）。 たとえば，臨床試験プロトコールの
PROに関する記述や PROの結果報告は，不十分で
あると言われている。2019年に報告された 160の

がん臨床試験の評価において，PROデータを公表
していない試験に 5万人近くの参加者が含まれてい
たことが示されている 4）。
　PROの使用が進むと，なぜデータが収集され，
利用されるのか，患者にとって不明確なものとなる
可能性がある。PROデータから心理的苦痛や身体
症状のレベルが明らかになった場合，研究担当者が
どのように対処すべきかについてのガイダンスが不
足している 5）。このようなデータが適切に管理され
ない場合，研究参加者の治療が最適化されなかった
り，試験結果に偏りが生じたりする可能性がある 6）。
さらに，PRO研究は，高齢者，社会経済的に不利
な立場にある人々，人種や民族的マイノリティグ
ループなど，十分なサービスを受けていないグルー

タイトルと要旨をスクリーニングし，全文スクリー
ニングを行って適格性を判断した。このレビューは，
SPIRIT-PRO拡張版の研究プロトコールの推奨事項
によって補足された。その後，2回の国際デルファ
イ調査（n＝ 96名；2021年 5月，8月）およびコ
ンセンサス会議（n＝ 25名；2021年 10月）が開
催された。投票に先立ち，コンセンサス会議参加者
には，デルファイ調査の結果概要と項目が，既存の
倫理ガイダンスに合致しているかどうかの情報が提
供された。
結果　第 1回目のデルファイ調査では，23の項目
が検討された。系統的レビューから得られた 6つの
候補項目と，SPIRIT-PRO 拡張版から得られた 17
の追加項目である。96名の国際的な参加者が，倫
理ガイドラインに含めるための各項目の重要性につ
いて投票し，第 2回目のデルファイ調査では，追加
で 12 の項目を含めることが推奨された （合計 35 項
目）。コンセンサス会議では，14項目が推奨された

（n＝ 25名）。PRO倫理ガイドラインの最終的な文
言は，コンセンサス会議の参加者が合意し，さらに
6名の意見を加えたものである。合意に至った項目
は PRO特有の倫理的課題に特化した，研究の根拠，
目的，適格要件，PROの概念と領域，PRO評価ス
ケジュール，サンプルサイズ，PROデータモニタ
リング，PRO回答の障壁，研究参加者の受け入れ
と負担，自己申告できない研究参加者の PRO質問
票の管理，患者や一般人による PRO戦略への意見，
欠測データの回避，普及計画に関する項目となった。
結論と関連性　PRO倫理ガイドラインは，PROを
使用する臨床研究で取り組むべき倫理的な問題につ
いての勧告を提供している。PROを使用する臨床
研究の倫理的課題に対処することは，研究参加者の
リスク，負担，害を最小限に抑え，研究参加者と研
究者の福祉を保護し，高品質の PROデータを保証
することにつながる。
JAMA. 2022;327(19):1910-1919. doi:10.1001/jama.2022.6421

キーポイント
課題　患者報告アウトカム（PRO）を使用する臨床研究を実施または審査する際に，研究者，研究倫理委員会，資金提供者
はどのような倫理的配慮を考慮すべきか。
結果　Enhancing the Quality and Transparency of Health Research （EQUATOR）の方法論に従って，国際的なコンセンサスによ
るデルファイ調査を実施し，倫理的考慮に関する 14項目を PRO倫理ガイドラインに含めるよう推奨した。
意義　PRO倫理ガイドラインの項目に対応することで，研究参加者の人権の保護・自律性の促進，研究参加者と研究者の福
祉を保護し，臨床研究における PROの質を向上させる可能性がある。
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プの視点を反映していない場合があり，結果の科学
的妥当性を脅かす可能性がある 3, 7）。
　倫理的な課題は，確立された原則，理論および価
値観を使用して正当化されるとともに，個人および社
会の福祉を考慮して解決されるべきである 3）。2018
年には，PRO試験プロトコールのガイダンスとなる
SPIRIT （Standard Protocol Items: Recommendations 
for Interventional Trials）-PRO Extensionが開発され
た 8）。しかし，これらのガイドラインは研究倫理委
員会（REC）の使用のために特別に開発されたもの
ではなく，臨床研究における PROsの倫理的側面に
十分な注意が払われていない 7）。したがって，これ
に対処するための倫理ガイドラインを作成する必要
がある。この国際的な取り組みの目的は，臨床研究
における PRO の使用に関して，コンセンサスに基
づくガイドラインを作成することであった。

方　法

　PRO 倫理ガイドラインは，Enhancing the Quality 
and Transparency of Health Research （EQUATOR） 
Network のガイドライン開発の枠組みに従い，国際
的なデルファイ調査によって作成された（図）9）。
　本研究の計画と実施を監督するために，患者や一
般市民を含めた 11名の国際的な専門家からなる
PRO倫理運営グループ（The PRO Ethics Steering 
Group）が設立された（別添 Acknowledgements）。

倫理的承認
　バーミンガム大学倫理審査委員会（ERN_21-0075）
により倫理的な承認を得た。

系統的レビューと候補項目の作成
　候補となる項目は，SPIRIT-PRO拡張版ガイドラ

PRO: patient-reported outcome（患者報告アウトカム）
a デルファイ調査およびコンセンサス会議の参加者の特性については，別添の表 1 を参照のこと。
ｂ会議前または会議後に，さらに 6 名のステークホルダーからコメントが寄せられた。

デルファイ参加者から新たに提案された
12 項目

特定された 23 項目
・ SPIRIT-PRO から 17 項目
・ 系統的レビューから６項目

国際デルファイ第 1 ラウンド（96 名参加）a

23 項目

国際デルファイ第 2 ラウンド（85 名参加）
35 項目

実行グループが設定した組み入れ基準値
を満たさなかった 18 項目

国際コンセンサス会議（参加者 25 名による投票）a, b

17 項目

コンセンサス会議で除外された 3 項目

PRO 倫理ガイドラインの 14 項目

PRO 倫理ガイドラインの 14 項目を確定

PRO 倫理ガイドラインの最終協議
（コンセンサス会議参加者 25 名による合意）

図　ガイドライン開発プロセスのフロー図
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インおよび補足資料 3から運営グループにより特定
された 8）。候補項目の説明は，SPIRIT-PRO拡張版
の一般用語に由来するものである 10）。候補となっ
た項目は，臨床研究における PRO の倫理的意味を
記述した論文の系統的レビューから作成した項目で
補完された。系統的レビューのプロトコールは 
PROSPERO に 登 録 さ れ た（ 登 録 番 号：CRD 
42020176177）。MEDLINE（Ovid 社 ），EMBASE，
Allied and Complementary Medicine Database
（AMED），CINAHL（Cumulative Index to Nursing 
and Allied Health Literature） Plusのデータベースを，
「patient reported outcome*」および「ethic*」という
キーワードで，開始時から 2020年 3月まで検索し
た。
　PRO臨床研究，日常診療，より広範な PRO研究
との関連で，倫理的意味合いや指針を論じた出版物
を適格とみなした。2 名の査読者（SCR と OLA）が，
全文スクリーニングの前に，タイトルと抄録のスク
リーニングを独立して行い，適格性を判断した。意
見の相違は第 3査読者（MJC）の関与により解決さ
れた。査読者 2 名（SCR と OLA）が，対象となっ
た研究から PRO 研究の倫理的考察に関する文章を
個別に抽出し，定性データ解析ソフト（NVivo 12; 
QSR International）に入力した。両査読者は，主題
分析アプローチのもとで，個別にカテゴリーとテー
マを生成した。レビューでは，PRO 研究の倫理的
意味合いについて議論した定性的な報告書，意見・
討論記事，特別なコミュニケーション（special 
communications）を含む 14 件の関連記事が確認さ
れた。
　検討の結果，6項目の候補が特定され，SPIRIT-
PRO拡張版ガイドラインおよび同論文の補足資料 3
から 17項目が抽出された 8）。

国際的なデルファイプロセス
　2021年，PRO研究に関心を持つ国際的かつ多分
野にわたる研究者 201名にオンライン・デルファイ
調査に参加してもらい，候補項目に対する投票と追
加項目の提案を行った。これらの参加者は，倫理審
査のために PRO 研究を行う責任者，倫理審査を行
う者，PRO 研究から生じるデータを使用する者で
構成された。参加候補者は PRO 倫理実行グループ

（the PRO Ethics Operations Group: S.C.R., M.J.C., 
O.L.A., A.P.D. ）と医療研究機構（Health Research 
Authority: HRA）を通じて特定され，連絡が取られ
た。さらに参加者を特定するために，雪だるま方式
（snowballing sampling technique）とソーシャルメ
ディア（LinkedInと Twitter）が使用された。参加
者の特性は，別添の eTable 1に記載されている。2
回のデルファイ調査には，COMET （Core Outcome 
Measures in Effective-ness Trials） Initiativeが開発・
保守する Delphi Managerソフトウェア（バージョ
ン 5.0）が使用された 11）。
　参加者には，参加に同意する前に，本研究に関す
る情報が文書で提供された。参加者は，提示された
23項目の重要性について，9段階のスケール（1-3：
重要でない，4-6：重要だが必要不可欠ではない，
7-9：重要かつ不可欠である）で匿名投票を行った。
第 1回目のデルファイ調査では 96件の回答があり，
第 2回目では 85件（第 1回目の参加者の 89％）の
回答があった。参加者には，第 2回目を完了しなかっ
た場合でも，第 1回目の回答は保持されることが通
知された。第 1回目では，参加者は追加項目を提案
することができた。第 2回目では，12項目が追加
された。第 2回目の投票に先立ち，参加者グループ
ごとに匿名化された項目レベルの第 1回目スコアが
デルファイ調査パネリストに提示された。

国際コンセンサス会議
　実行グループは，35の PRO倫理項目候補を英国
の既存 HRAガイダンスにマッピングし，既存の倫
理ガイダンス 12）ですでにカバーされている可能性
のある項目の初期指標として利用し，重複を削除し，
明確化のために表現を修正した。実行グループは，
ディシジョンツリー（別添 eFigure）に基づき，項
目を含めるか除外するかの推奨事項をコンセンサス
会議の代表者に提示した。COMET Initiativeのガイ
ダンスは，組み入れ基準に反映された（別添 
eMethods）13）。
　2021年 10月に英国バーミンガム大学主催のオン
ラインコンセンサス会議が開催された。コンセンサ
ス会議には，デルファイ調査から目的に応じて選ば
れた 25名が出席し，臨床試験担当者・健康科学研
究者 7名，倫理学者・倫理審査委員会委員 4名，医
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ビデンスを以下に示す。項目は，SPIRIT-PRO拡張
版の小見出しと系統的レビューの所見に従って提示
されている。

はじめに：背景と論理的根拠 
項目1：PRO特有の研究課題はどの程度明確か。
PRO評価の正当性・論理的根拠は何か。
　‌‌解説：多くの臨床試験が，PROに特化した研究
課題を特定することなく，またその根拠や関連研
究の PROへの言及なしに PROを組み込んでいる
ことを示すエビデンスがある 4,14,15）。研究者は，
結果が意味のあるものとなるように，測定方法の
選択と方法論に情報を与えるために PROに特有
の研究課題を慎重に検討すべきである 8）。さらに，
患者と研究担当者は，なぜ PROデータが収集さ
れるのか，そして自分のデータがどのように使用
されるのかを理解し，これを効果的に伝える必要
がある 4,14,15）。これは，特に研究参加者が潜在的
な機微情報を共有するかもしれない場合，信頼を
築くのに役立つ。データが収集される理由とデー
タの使用方法は，同意のプロセスにおいて，説明
文書，研究担当者によって，またはその両方で明
確に説明されなければならない。

項目2：PROの目的または仮説はどの程度明確に
定義されているか。
　‌‌解説： PROの目的や仮説が明確に定義されてい
れば，PROの主要な概念や測定法の選択，評価
の時点，分析など，研究計画に重要な情報を与え
ることができる 16）。PROの目的や仮説の定義が
不十分であれば，研究計画や報告の質に影響を与
える可能性がある。不十分な科学は，研究参加者
の同意を損ない（自律性を尊重できない），最終
的に結果が使えない，または一般化できないため，
研究参加者を不必要なリスクや負担にさらす。

方法 : 研究参加者，介入，およびアウトカム
項目3:‌PRO特有の適格性要件（例：言語，読み書
き能力要件）がある場合，これらはどのように明確
に正当化されているか。
　‌‌解説： 研究者は，研究計画段階で PRO特有の適
格性要件を検討し，ある部分集団が除外されるこ

療従事者 2名，産業界の PRO研究者 3名，雑誌編
集者 2名，患者・一般人 4名，政策立案者 1名，規
制当局 1名，生命倫理学者 1名から構成されていた
（別添 eTable1）。参加者は，候補となる項目を提示
され，Zoom投票ツールを用いて匿名で投票した。
参加者は，「含める」「除外する」「さらに議論が必要」，
のいずれかを選択して投票した（詳細は，別添 
eMethodsを参照のこと）。
　この会議の目的は，PRO 倫理ガイドラインの内
容に関するコンセンサスを求めることであった。コ
ンセンサス・パネリストは，ガイドラインの焦点を
検討し，ガイドラインが PRO臨床研究を行う際の
倫理的配慮をカバーしていることに同意した。また，
各項目の文言や説明文についても議論された。項目
に対する投票では，70％以上の閾値がコンセンサス
を示すようにあらかじめ指定された（詳細は，別添 
eMethods Consensus meetingのセクション，を参照）。
項目は，デルファイ全体のスコアと，70％以上の回
答者が項目を必要不可欠であると評価した参加者の
数とともに提示された。

最終協議
　コンセンサス会議後，出席者は文言についてコメ
ントし，PRO 倫理ガイドラインの最終版に合意し
た。最終的な編集は，明確さを向上させるために行
われ，運営グループと研究協力者である患者によっ
て承認された。別添の eMethodsセクションには，
最終協議に至った方法に関する詳細な情報が記載さ
れている。

結　果

PROの倫理ガイドライン
　最終的な PRO倫理ガイドラインは，倫理的な問
題の核心を捉えた 14の重要な課題を特定した（表 
PRO研究者および研究倫理委員会のための実施
ツール）。これらの項目は，当初の候補 35項目のう
ち，コンセンサス会議で統合された 6項目と修正さ
れなかった 8項目からなる 14項目の内容が盛り込
まれている（別添 eTables 2，3a，3bを参照）。除外
された 21項目についての詳細は，別添 eTables 4a
および 4bに示されている。各項目の説明とそのエ
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表　PRO 研究者および研究倫理委員会のための実施ツール

 
  
 PRO 特有の研究課題はどの程度明確か。
PRO 評価の正当性と論理的根拠は何か。
 PRO の目的または仮説はどの程度明確に定義されているか。

  PRO 特有の適格性要件（例：言語，読み書き能力要件）が
ある場合，これらはどのように明確に正当化されているか。
 PRO の概念や領域（例：全般的な健康関連 QOL，特定の
領域，特定の症状）と測定方法は特定されているか。 PRO
解析指標（例：ベースラインからの変化，最終値，イベントま
での時間）と主要な時点，または関心のある期間はどのよう
に特定され，正当化されたか。
 PRO 評価のスケジュールはどうなっているか。 同意説明文書
には，PRO 評価の回数や頻度についてどの程度記載されて
いるか。
 PRO が主要評価項目である場合，サンプルサイズについてど
のような正当性が示されているか。
 

 データ収集計画において，認められた PRO 報告の方法（例：
紙，電話，電子，その他），実施場所（例：クリニック，家庭，
その他）など，詳細が提供されたか。
 試験中に PRO の回答に関するデータモニタリングを行う場
合，どのように行われ，個々の研究参加者の臨床ケアにどの
ように反映されるか。
 PROの回答を阻む障壁（例：報告方法，言語，文化的ニーズ，
アクセスのしやすさ）は，研究参加者の包括性を促進するた
めに，どのように最小化され，対処されたか。
 研究参加者の受容性と負担はどのように説明され，対処され
ているか。
 研究参加者が自分で報告できない場合，あるいは PRO デー
タを自分で報告できなくなる可能性がある場合，PRO 質問
票はどのように記入・管理されるか（例：代理報告）。
 患者や一般市民からの意見は，どのように PRO 研究設計に
取り入れられたか。意見を求めなかった，あるいは取り入れ
なかった場合，それをどのように正当化されたか。
 PRO データの欠測を最小限にするために，どのような対策
がなされたか。これらは研究参加者にどのように説明された
か（例：アプリでのリマインダー通知，フォローアップの電話）。
  
 PRO の結果を共有するために，どのような普及計画（例：
研究参加者と一般市民向けの出版物や平易な概要）が案と
してあるか。

項目　内容
 はじめに：背景と論理的根拠
 

 

 方法：研究参加者，介入，およびアウトカム
 

 
方法： データ収集，管理，分析

普及

根拠
 

 良質な研究に不可欠であり，倫理的な研究の前提条件であ
る。その根拠を参加者に伝えることで自律性が保護される。
 良質な研究に不可欠であり，倫理的な研究の前提条件であ
る。不十分な科学は参加者の同意と自律性を損なう。
 

 頑健な適格性規準は，良質な科学を促進する。公正で公平
な適格性規準は，正義を促進する。
 PRO 評価が研究目的を満たしていることを保証する。 倫理
的な PRO 研究の前提条件である。 不十分な科学は参加者
の同意と自律性を損なう。

 明確なプロセスは良質な科学を促進する。これを参加者に
効果的に伝えることで自律性を保護する。

 良質な研究に不可欠であり，倫理的な研究の前提条件であ
る。

  良質な研究に不可欠であり，倫理的な研究の前提条件であ
る。参加者に選択肢を提供することで，自律性を保護し，包
括性を促進する。
 可能性のある害をモニタリングし，対応するメカニズムは無
害性を促進し，参加者の福祉を保護する。モニタリングおよ
び対応内容の明確化は参加者の自律性を促進する。
 包括性と研究参加者の自律性を促進する。

 自律性を促進し，危害のリスクを軽減する。良質な研究に不
可欠であり，倫理的な研究の前提条件である。
 有益性を高め，自律性を保護する。これにより，他の方法で
は得られない患者中心の情報を提供する。

 倫理的な研究の前提条件である研究の質を高めることがで
きる。対象集団を代表する患者の関与は，包括性，多様性，
および正義を促進することができる。
 良質な研究に不可欠であり，倫理的な研究の前提条件であ
る。不十分な科学は参加者の同意と自律性を損なう。

 

 普及することにより恩恵がもたらされ，自律性を保護する。

略語：PRO＝患者報告アウトカム（Patient-Reported Outcome）
aPRO 研究を計画する研究チームまたは査読者が記入すること。

1

 2

3

 4

 5
 
 
 6

7

 8

 9

 10

 11

 12

13

 14

どこでどの
ように対処
したかにつ
いてのメモ
／考察 a
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ルサイズについてどのような正当性が示されている
か。
　‌‌解説：研究参加者を PRO研究のリスクと負担に
さらすことは，PROデータの潜在的な価値と比
較して，それらが上回っている場合にのみ正当化
される。サンプルサイズが小さすぎると，結論が
出ず，価値のない結果を生む可能性がある。サン
プルサイズが大きすぎると，必要以上に多くの参
加者がリスクや負担にさらされ，不必要なコスト
がかかることになる 21）。SPIRIT-PRO 拡張版 項
目 14では，PROが研究の主要アウトカムである
場合，その特定の評価項目について，事前にサン
プルサイズを計算する必要があることを示してい
る。PROが副次的アウトカムである場合，サン
プルサイズは主要な PROの仮説を検証するのに
十分な検出力を提供する必要がある 8）。これは探
索的な PROエンドポイントには必要ない。

方法：データ収集，管理，分析
項目 7：データ収集計画において，認められた
PRO報告の方法（例：紙，電話，電子，その他），
実施場所（例：クリニック，家庭，その他）など，
詳細が提供されたか。
　‌‌解説：研究担当者は，PROデータをどこでどの
ように収集するかを理解する必要があり，研究参
加対象者にこのことを明確に伝えることは，しっ
かりとしたインフォームドコンセントの過程で不
可欠な要素である。報告方法は，PROデータを
収集する環境（例：電話や電磁的な入力は，自宅
からの方が実施可能性が高い）と対象集団のニー
ズに対応するべきである 22）。理想的には，対象
集団から報告方法に関する意見を得ることが望ま
しい。報告方法の代替案を提供することで，回答
率の向上，包括性と公平性の促進に寄与し，結果
の質が向上する 23）。SPIRIT-PRO 拡張版 項目 18a
（ii）では，PRO ランダム化臨床試験における 
PRO の報告方法と実施場所に関する詳細な情報
を提供している 8）。

項目8：試験中にPROの回答に関するデータモニ
タリングを行う場合，どのように行われ，個々の研
究参加者の臨床ケアにどのように反映されるか。

とをしっかりと正当化する必要がある。適格者を
直接的または間接的に除外することは，正義（公
正）の原則を損なうことになる（例：PROの利
用しやすさ，その他の公平性，多様性，包括性の
問題を考慮しなかった結果）17）。

項目 4：PROの概念や領域（例：全般的な健康関
連QOL，特定の領域，特定の症状）と測定方法は
特定されているか。PRO解析指標（例：ベースラ
インからの変化，最終値，イベントまでの時間）と
主要な時点，または関心のある期間はどのように特
定され，正当化されたか。
　‌‌解説： PROの概念と解析指標は，患者や臨床医，
規制当局，政策立案者などの主要な利害関係者に
とって重要な結果を確実に捉えるために，明確に
概説し，PROの目的と仮説と一致させる必要が
ある。PROの指標を定義し，その選択を正当化
することは，倫理的な研究の重要な側面である。
可能であれば，PRO尺度は対象集団で妥当性が
検討されたものであるべきである。使用する質問
票の数，質問内容の受容性，研究参加者の負担を
慎重に検討する必要がある。PRO尺度は，デー
タの質を高め，標準化されたスコアリングを確実
にするために，既存のユーザーマニュアルに従っ
て使用されることが理想的である 8）。新しい集団
に対して PROを検討する場合，質問の適合性と
適切性について，代表的な患者から意見を聞き，
質問が対象集団に関連しているかどうかを判断す
る必要がある 18）。

項目5：PRO評価のスケジュールはどうなってい
るか。同意説明文書には，PRO評価の回数や頻度
についてどの程度記載されているか。
　‌‌解説： 研究プロトコールと同意説明文書で PRO
評価のスケジュールを提供することは，参加希望
者が PRO研究に参加することの責任とエフォー
トを理解するための最初のステップである。しっ
かりとした同意のプロセスには，情報の提供と理
解度の確認が含まれる。不十分なプロセスでは，
研究参加者の自律性の尊重が損なわれる 19, 20）。

項目 6：PROが主要評価項目である場合，サンプ
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35％が自動電話（インターネットなし） を選択し
たのに対し，65％がインターネットによる回答を
選択した 27）。代替の PROの報告方法がなければ，
脆弱な集団の 3分の 1以上が除外されていたかも
しれない。

　‌‌　研究者は，包括性を促進するために，異なる報
告方法（項目 7）を検討し，PRO戦略が，対象集
団を代表する多様なサンプルを募集するという目
標をどのように促進または阻害するかを明確にす
る必要がある。たとえば，異なる言語を話す研究
参加者を対象とした試験では，有効な言語と文化
的に適合した PRO質問票を利用できることが必
要であり，研究参加者の中には，回答する際に身
体的支援や他のタイプの支援（たとえば，ページ
をめくる，ペンを持つ，電話やコンピューターの
キーボードでの支援）が必要な場合もあ る 8,16,24）。

項目10：研究参加者の受容性と負担はどのように
説明され，対処されているか。
　‌‌解説： PROは，質問内容や患者への負担（例：

PROの回答にかかる時間は許容範囲か）の両面
から，実施される側に受け入れられるものでなけ
ればならない 28）。研究参加者の負担の程度は，
PRO評価の頻度やタイミング，研究参加者の認
知，病気の重症度，治療の毒性，読み書きの能力
などの問題によって異なる 16）。研究者は，質問
票が対象のグループにとって重要かつ関連性のあ
る概念（健康関連の QOL全体，項目 4に記載さ
れている特定の領域や症状など）を捉えているか，
PROに重複した内容や特にデリケートな質問が
含まれていないかなどの問題を考慮する必要があ
る。また，研究参加者のサブグループに対する負
担や，実施方法（項目 7）と評価のスケジュール（項
目 5）が適切かどうかに関して，質問票の長さや
数，エンドポイントを考慮することが重要である。
研究者が PROの選定プロセスにおいて，対象患
者集団の代表者の積極的な関与を通じて，研究参
加者の負担が許容できることを示した場合，研究
倫理委員会は強い倫理的正当性なしに PRO戦略
を覆すべきではない（たとえば，正当性が示され
た場合には，多数の PROを含む提案を自動的に
却下することは避けるべき）。

　‌‌解説： PRO アラート（タイムリーな対応を必要
とする心理的苦痛や身体的症状 のレベルに関す
るもの）6）に対応することは，研究参加者の安全
と福祉を守ることになり，これは重要な倫理的配
慮である 17）。研究プロトコールには，研究中に
PROデータをモニタリングするかどうか，その
理由と担当者を明記し，この情報を研究参加者と
共有すべきである 5,6）。リスクの低い研究におい
て，懸念される症状に対するアラートが予想され
ない場合，PROモニタリングは必要ないかもし
れない。同様に，研究データを患者のケアチーム
と共有するか，電子カルテに入力するかをプロト
コールに明記すべきである。研究参加者に対する
代替的な支援体制（たとえば，24 時間対応のヘ
ルプライン）についても概説するべきである。
PROアラートの管理に関わるすべての研究担当
者は，適切な訓練を受け，明確な支援体制を持つ
べきである 24,25）。研究担当者がこのようなデータ
を一貫して扱わないことは，不公平な患者ケア，
介入バイアス，混乱につながる可能性があること
を示すエビデンスがある 6）。さらに，PROデータ
の収集を担当する者は，PROデータに関する報
告（例：自尊心の低い，うつ，もしくは自傷や自
殺のリスクがある研究参加者からの報告）を扱う
際に感情的・倫理的負担を感じることがある 25）。

項目 9：PROの回答を阻む障壁（例：報告方法，
言語，文化的ニーズ，アクセスのしやすさ）は，研
究参加者の包括性を促進するために，どのように最
小化され，対処されたか。
　‌‌解説： PROプロトコールは，対象となる疾患を
持つ患者を代表する多様な集団を募集しながら，
研究参加者の包括性を促進する必要がある。地方，
社会経済的に不利な地域，またはその両方におけ
る技術の利用，障害，言語，文化的要件などの参
加に対する障壁は，公平性を促進し，結果ができ
るだけ正確で一般化できるように対処されるべき
である 26）。たとえば，50の地域がんセンターで
化学療法を受けている成人の臨床試験では，イン
ターネットとインターネットなし（自動電話）の
選択肢を提供して，遠隔で PROを記入できるよ
うにすることで参加性を高めた。研究参加者の
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が），これは研究プロトコールに明確に文書化さ
れなければならない。研究者は，代理報告はある
状況下では受け入れられ，ある状況下では受け入
れられないことを認識する必要がある。たとえば，
欧州医薬品庁（European Medicines Agency）は，
代理報告のデータはしばしばバイアスにさらされ
るため，他の方法では失われる可能性のある重要
な情報を得るための唯一の効果的手段である場合
にのみ使用すべきであるとして，代理報告の使用
を推奨しない 28）。米国食品医薬品局（US Food 
and Drug Administration）もまた，ラベル表示の
主張を支えるために代理報告アウトカムの使用を
推奨しておらず，観察可能な現象に対してのみ観
察者報告を推奨している（例：嘔吐はあるが，吐
き気はない 16））。しかし，緩和ケアにおいては，
代理と観察者の両方の測定値を集めることは許容
されている 34）。
　  　研究参加に同意する能力の欠如や喪失は，必ず
しも PRO を自己記入できないこと（支援の有無
に関わらず）を伴わないことを認識し，そのよう
な研究参加者に対する適切な支援を規定すること
が重要である。

項目12：患者や一般市民からの意見は，どのよう
にPRO研究設計に取り入れられたか。意見を求め
なかった，あるいは取り入れなかった場合，それを
どのように正当化されたか。
　‌‌解説： 患者・市民参画とは，研究の共同開発にお
いて，患者，一般市民，研究者が協力することで
ある 35）。患者や一般市民は，彼らの生活体験に
由来するユニークな洞察力を持っており，研究を
より適切なものとし，研究の設計，実施，質を向
上させている 36-38）。これらの見識を研究に取り入
れることで，研究課題を一般化し，研究参加者向
けの文書やプロセスの改善に役立てるという 2つ
の観点で，研究を一段と倫理的にすることができ
る 39）。
　  　患者および一般市民の参加を含めることは，研
究計画段階での最善の方法と考えるべきである。
患者の参加は，患者の生活経験に基づいた貴重な
見識をもたらし，研究が患者のニーズや許容範囲
に関連し，受け入れられることを保証するのに役

　  　短い質問票により，研究参加者の負担を最小限
に抑え，PROデータの完全性を保証し，データ
の欠落を最小限に抑えることができる 29）。しかし，
研究参加者は，データ収集の価値とデータの利用
方法を理解していれば，長い質問票にも進んで回
答する可能性があるため，PRO測定法の選定時
に患者の意見を聞くことが重要である 30）。した
がって，対象集団の意見は，尊重されるべきであ
る。患者にとってもっとも重要な指標となる概念，
質問票の選択，期間，評価方法など，研究計画の
中核となる課題に対して研究参加者の意見を求め
なかった場合，整合性が低くなり，その結果，臨
床診療に情報を提供できない欠陥のある結果とな
る可能性がある。設計が不十分な研究は，他人を
助けるために参加した研究参加者を誤解させ，研
究資源を無駄に使用することとなる。
　
項目 11：研究参加者が自分で報告できない場合，
あるいはPROデータを自分で報告できなくなる可
能性がある場合，PRO質問票はどのように記入・
管理されるか（例：代理報告）。
　‌‌解説： 研究ガバナンスにおいて，意思決定能力を
持たない研究参加者（例：幼児や認知障害のある
成人）は潜在的に脆弱であり，研究の過程で彼ら
の権益を保護する必要があることはよく認識され
ている。しかし，そのような人々が関連する研究
から不当に排除されないようにすることも重要で
ある。PRO 研究は，同じように明確に定義され
た基準を満たす必要がある。
　  　このような人々は，代理人，つまり研究参加者
に代わって結果を報告する人が必要となる場合が
ある 8）。これは，研究参加者が自分の回答を記入
するのをサポートするのとは異なる（項目 9参      
照）31, 32）。代理人の関与が必要な場合に PROツー
ルを正しく運用することは，確実で信頼できる
データの収集に貢献することとなる。脆弱な研究
参加者を研究に参加させる正当性は，研究参加者
に直接利益をもたらすか，研究参加者が属する集
団に利益をもたらすためである 33）。
　  　多くの研究状況において，研究のすべてまたは
一部を通じて代理回答の必要性を予期することは
妥当であり（可能性を排除することはできない
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と，各センターで PRO評価の責任者を任命し，
スタッフを教育し，代替報告方法を提案すること
などが含まれる 23, 31）。データの欠測を最小限にす
るために，注意喚起，通知，フォローアップの電
話などが使用されることがある。回避可能な
PROのデータの欠測を最小限にするためのさま
ざまな戦略が存在するが，研究参加者は，研究へ
の参加を承諾する前に，研究が実施される方法に
ついて説明され，その内容に同意する必要がある。

普　及
項目14：PROの結果を共有するために，どのよう
な普及計画（例：研究参加者と一般市民向けの出版
物や平易な概要）が案としてあるか。
　‌‌解説： PROの知見を普及させることは，有益な
結果を得るために不可欠である。しかし，PRO
データは，一般的に一次および二次出版物から省
かれている 4）。PROデータを報告しないことは，
結果の解釈を制限し，PROの知見を臨床実践に
反映させることを妨げ，その結果，患者に利益を
もたらす機会が失われ，不適切な診療が恒常化す
る可能性がある。PRO の研究成果を公表しない
ことは，研究参加者の時間，労力，研究への貢献
を軽視することになる。また，研究参加者が普及
計画について誤解していた場合，研究参加者の同
意が損なわれる可能性もある 43）。PROの研究結
果の概要を，患者，研究参加者，一般市民が利用
しやすいようにわかりやすい言葉で共有すること
で，患者が自分のケアに関する意思決定を共有で
きるようになり，自律性を高めることができる 44）。
　  　PROの知見は，主たる研究論文に取り入れる
か，PROデータの詳細な解説を提供する副次論
文として報告することが推奨されている 45）。
CONSORT-PRO Extension ガイドラインは，PRO 
試験データの報告に関して作成されたものであ
る。CONSORT-PROは，主要または副次 PRO
エンドポイントを有するランダム化臨床試験の報
告の完全性を向上させるためのエビデンスに基づ
く推奨事項を示している 46）。

　　表は，PRO研究者および研究倫理委員会のた
　めの実施ツールを示しており，PRO研究を準備

立ち，一方で一般市民の関与は，社会的観点から
より広い見識を生み出す可能性がある。さらに，
研究のすべての段階において，患者の参加は不可
欠である。PRO戦略の策定に患者もしくは一般
市民の参加，またはその両方を含めることで，患
者にとって重要なことが研究で測定されるように
なり，その結果，有益な効果が最大化されること
が期待される。また，PROツールやその運用方
法が受け入れられることを確認する最良の手段で
あり（項目 10参照），それによって回答率を最大
化することに影響する可能性がある（項目 13参
照）。たとえば，Therapies for Long COVID Study
に最近参加した患者は，既存の質問票では患者が
経験する重要な症状が省略されていると感じたた
め，新しい症状負担質問票を開発することとなっ
た 40）。

項目13：PROデータの欠測を最小限にするために，
どのような対策がなされたか。これらは研究参加者
にどのように説明されたか（例：アプリでのリマイ
ンダー通知，フォローアップの電話）。
　‌‌解説： PROデータの欠測は，臨床研究において
大きな問題である 23, 41）。データの欠測は通常，方
法論，ロジスティック，管理および患者に関連す
る問題の複合的な要因によって引き起こされる 41）。
プロトコールは，データの欠測をどのように最小
限に抑えるかを記述すべきである。PROデータ
の欠測は，解釈を複雑にし，不正確な結論を導く
可能性があり，または，PROデータが公表され
ないことを意味する場合もある 4,42,43）。このよう
なことが起こると，研究に参加した研究参加者の
同意が損なわれ，研究資源を浪費することとなる。
　  　すべての PROデータの欠測を回避できるわけ
ではないが，この問題を軽減するためのさまざま
な戦略が存在する 23）。データ収集と管理に関す
る具体的な推奨事項には，PRO研究課題に対応
するために必要最小限の質問票を使用すること，
標準化・文書化された PRO報告手順を確立する
こと，最新情報やインセンティブを提供して研究
への参加を促し教育すること，品質保証手段（回
答率のモニタリング，評価スケジュールや未回答
に対するリマインダーなど）を積極的に用いるこ
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する研究の倫理的行動」（The Tri-Council Policy 
Statement: Ethical Conduct for Research Involving 
Humans）で示された「個人の尊重」「福祉への配慮」
「正義」の 3原則に沿うものであり 48），広く用いら
れている生物医学倫理の 4原則「自律性」「正義」「善
行」「無害」）にも合致するものである 19）。そのため，
ここで紹介する倫理的な課題は，新しい倫理観を提
示するものではなく，PROの分野で広く受け入れ
られている規範を明記し，PRO研究者が利用しや
すく，PRO研究の査読者に役立つような形で構成
されている。
　PRO倫理ガイドラインの使用は，研究参加者の
リスクと負担を軽減する可能性がある。また，PRO
倫理ガイドラインの項目に沿った対応をすること
で，研究参加者の自律性，また研究参加者と研究者
の双方の安全の保持と福祉の向上を図ることができ
るかもしれない。さらに，包括的で公平なPRO研究，
PRO研究結果の研究参加者や患者との共有，また，
研究の無駄を最小限に抑えることができるかもしれ
ない（BOX「PRO倫理ガイドラインの目的」参照）。
　表は，PRO研究者が倫理審査申請前に各項目に
どのような対応をしたかを反映し，研究倫理委員会
がその申請された研究について記録し，倫理審査で
その該当項目について詳細に議論するためのツール
である。このツールはあくまでも出発点であり，利
用者のニーズに応じて調整することが可能である。
PRO倫理ガイドラインの実施を促進するため，国
内外のネットワークとの連携が進められている。

研究の限界
　本研究には，いくつかの限界がある。第一に，レ
ビューでは，デルファイ調査の対象項目となる文献
が限られていた。そのため，いくつかの関連する候
補項目は含まれなかった可能性がある。しかし，追
加項目は運営グループによって提言され，さらなる
項目は PROプロトコールのガイダンスを幅広く検
討した上で，SPIRIT-PRO 拡張版の活動から得られ
たものである。さらに，デルファイ調査の第 1ラウ
ンドでは，参加者に追加項目を提案してもらう機会
を設けた。第二に，ガイドラインの作成にあたり，
2020年 3月までに入手可能な文献のみを対象とし
たことである。しかし，2022年 3月 23日に最新の

　する研究チームまたはレビュー担当者によって記
　入されるべきものである。

考　察

　PRO倫理ガイドラインは，研究実施計画に対し
て問われるべき質問について，倫理的な受容性の評
価を容易にするために，国際的なコンセンサスに基
づく推奨事項を提供するものである。本ガイドライ
ンは，頑健な科学的研究を行うための倫理的必須条
件と，PRO臨床研究の実施計画および倫理審査に
おいて考慮すべき倫理的な問題について明確に述べ
ている。特定された倫理的問題の多くは，PRO に
特有のものではなく，より広範な研究に適用される
ものであるが，PROの文脈において特有の課題を
提起し，それがこの研究の焦点となっている。PRO
倫理ガイドラインは，既存の SPIRIT-PROおよび
CONSORT-PRO拡張版ガイドライン 8,46）や，関連
する領域の倫理勧告と合わせて参照すべき 14項目
から構成されている 12,47,48）。
　本ガイドラインは，倫理的な研究のあり方を強要
するものではなく，また，課題に対する正しい対応
を義務付けるものでもない。むしろ，このガイドラ
インは，患者，研究参加者，一般市民を含む研究グ
ループや倫理委員会が考慮すべき事項を明確にする
ことを目的としている。
　PRO倫理ガイドラインの推奨事項は，ヘルシン
キ宣言 49），ベルモントレポート 50），国際医学団体
協議会（CIOMS）ガイドライン 51）など，広く受け
入れられている倫理規範を反映したものである。ま
た，推奨事項は，三機関共同政策声明「人を対象と

Box　PRO倫理ガイドラインの目的
• 研究資源からの有益な効果を最大化する
• 研究参加者の自律性を促進し保護する
• 研究参加者の研究福祉を保護する
• 参加しやすい研究の促進する
• 研究参加者の負担と害を最小限にする
• 研究参加者のリスクを最小限に抑える
• 質の高い研究の推進する
• PRO研究の普及させる
PRO: patient-reported outcome（患者報告アウトカム）
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検索が行われ，さらに 569件の論文がスクリーニン
グされたが，関連する文献はさらに特定されなかっ
た。第三に，参加者が項目を一般的な重要性に基づ
いてランク付けしたため，特定のタイプの試験には
あまり関連性のない項目も含まれている可能性があ
る。

結　論

　PRO倫理ガイドラインは，PRO臨床研究におい
て取り組むべき倫理的課題について推奨事項を提言
している。PRO臨床研究の倫理的課題に取り組む
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